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Значительную роль в развитии и прогрессировании колоректального рака играют так называемые стволовые клетки опухоли 
(cancer stem cells, CSC), которые способны к самоподдержанию и мультипотентной дифференцировке. CSC могут образовывать-
ся из мутантных стволовых клеток или путем дедифференцировки эпителиальных клеток крипты. В последнее время большое 
внимание уделяется изучению роли CSC в раке толстой кишки, но крайне мало публикаций относительно их экспрессии в полипах 
толстой кишки. По классификации Всемирной организации здравоохранения (2010) в группу предопухолевых поражений толстой 
кишки помимо классических тубулярных, ворсинчатых и тубуло-ворсинчатых аденом отнесены так называемые зубчатые об-
разования, включающие гиперпластический полип, зубчатую аденому на широком основании и традиционную зубчатую аденому. 
Большое количество публикаций посвящено вновь выделенным категориям CSC, но полного понимания процессов, вовлеченных 
в формирование полипов и их прогрессию в рак толстой кишки, до сих пор нет. Идентификация CSC в полипах толстой кишки 
позволит оценить их потенциал злокачественности, проводить адекватную терапию, определить объем операции и дальнейшую 
тактику лечения. Это в свою очередь будет способствовать раннему обнаружению и предотвращению рака. Выявление CSC, 
оценка их локализации и распределения в тубулярной аденоме, зубчатой аденоме на широком основании, традиционной зубчатой 
аденоме и гиперпластическом полипе позволяют оценить потенциал злокачественности и прогноз для каждого полипа. В связи 
с этим определение маркеров, характерных для CSC толстой кишки, представляется интересным не только с научной, но и с пра-
ктической точки зрения.
Ключевые слова: колоректальный рак, стволовые клетки опухоли, потенциал злокачественности, полипы толстой кишки, спе-
цифические поверхностные маркеры стволовых клеток опухоли, экспрессия Musashi-1, экспрессия альдегиддегидрогеназы 1, экс-
прессия CD24, экспрессия CD44, экспрессия Sox2, экспрессия Ki-67
DOI: 10.17650/2220-3478-2015-5-3-15-24
role of stem cells in large bowel carcinogenesis
N. A. Nefedova, P. G. Mal
,
kov
M. V. Lomonosov Moscow State University; Bldg. 5, 31 Lomonosovskiy Prosp., Moscow, 119192, Russia
Сancer stem cells (CSC) play a significant role in the development and progression of colorectal cancer. They are capable of self-renewal 
and multipotent differentiation. CSC can be formed from stem cells or mutant by dedifferentiation of crypt epithelial cells. Recently, much 
attention is paid to CSC in colon cancer, but very little has been published regarding their expression in colon polyps. In 2010 The World 
Health Organization attributed the so-called serrated lesions, including hyperplastic polyp, serrated sessile adenoma and traditional ser-
rated adenoma to a group of precancerous lesions of the colon in addition to the classical tubular, villous and tubulo-villous adenomas. 
Despite the large number of publications devoted to the newly selected category, a full understanding of the processes involved in the forma-
tion of polyps and their progression into colon cancer, there is still no. Identification of CSC in colon polyps will assess their potential malig-
nancy conduct adequate therapy, determine the amount of the operation and further treatment strategy. This in turn will contribute to the 
early detection and prevention of cancer. Identification of CSC, an assessment of their localization and distribution in tubular adenomas, 
serrated adenoma broad-based, traditional serrated adenoma and hyperplastic polyps allow to evaluate the potential of malignancy and 
prognosis for each of the polyps. In this regard, the definition of markers characteristic of colon CSC, is interesting not only from a scientific, 
but also from a practical point of view.
Key words: colorectal cancer, tumor stem cells, malignant potential, colonic polyps, specific surface markers of tumor stem cells, Musashi-1 
expression, aldehyde dehydrogenase 1 expression, CD24 expression, CD44 expression, Sox2 expression, Ki-67 expression 
Введение
Значительную роль в развитии и прогрессирова-
нии колоректального рака (КРР) играют так называе-
мые стволовые клетки опухоли (cancer stem cells, 
CSC), которые способны к самоподдержанию и муль-
типотентной дифференцировке. CSC могут образо-
вываться из мутантных стволовых клеток или путем 
дедифференцировки эпителиальных клеток крипты. 
Эпителий кишечника подвержен постоянной и быст-
рой регенерации благодаря кишечным стволовым 
клеткам. Считается, что это обстоятельство значи-
тельно увеличивает риск возникновения CSC и, как 
следствие, злокачественного новообразования толстой 
кишки [1].
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пределения в тубулярной аденоме, зубчатой аденоме 
на широком основании (sessile serrated adenoma, 
SSA), традиционной зубчатой аденоме (traditional 
ser rated adenoma, TSA) и гиперпластическом полипе 
(hyperplastic polyp, HP) позволяют оценить потенци-
ал злокачественности и прогноз для каждого полипа 
(polyp, Р).
Пути канцерогенеза толстой кишки
Классическая концепция развития КРР, предло-
женная B. Vogelstein [2], основана на возникновении 
его из традиционных аденом (тубулярных, ворсинча-
тых и тубуловорсинчатых) в результате активации Wnt-
сигнального каскада из-за инактивирующей мутации 
в гене APC (adenomatous polyposis coli), приводящей 
к активации генов KRAS/BRAF или активирующей 
мутации в гене, кодирующем β-катенин [3]. Этот путь 
характерен для случаев с наследственным КРР и на-
следственным аденоматозным полипозом. Wnt-си-
гнальный путь активирует транскрипционные факто-
ры ядерного комплекса β-катенина и TCF/LEF (T cell 
factor/lymphoid enhancer factors), которые регулируют 
транскрипцию большого числа генов, вовлеченных 
в поддержание гомеостаза тканей, эмбриональное 
развитие [4]. Также Wnt-сигнальный путь участвует 
в формировании нормальной слизистой оболочки 
толстой кишки. Общая доля опухолей толстой кишки, 
возникших по данному механизму, составляет 60 % [5].
По классификации Всемирной организации здраво-
охранения (2010) в группу предопухолевых поражений 
толстой кишки отнесены так называемые зубчатые 
образования, включающие 3 категории [6]:
• НР – «сидячее» образование, преимущественно 
в левой половине толстой кишки, характеризующееся 
наличием удлиненных «недоформированных» крипт 
на всем про тяжении от поверхности слизистой оболоч-
ки до мышечной пластинки, с зубчатым характером 
просвета в верхней половине и апикальной части 
крипты;
• SSA/P – приподнятое образование, характери-
зующееся распространением «зубчастости» на всю 
глубину крипт до базальных отделов с признаками па-
тологического ветвления, дилатации базальных отде-
лов и горизонтальным ростом вдоль мышечной пла-
стинки. Возможна дисплазия эпителия [7];
• TSA – полиповидное образование, морфологи-
чески характеризующееся наличием эктопических 
крипт, которые не достигают мышечной пластинки.
По некоторым данным, зубчатые аденомы состоят 
из 2 типов клеток: «высоких столбчатых» клеток с эозино-
фильной цитоплазмой и вытянутым ядром посере-
дине, морфологически похожих на терминально диф-
ференцированные клетки поверхностного эпителия 
нормальной слизистой оболочки, и «низких» клеток 
с базально расположенным круглым ядром и большим 
количеством гранул муцина в цитоплазме, морфологи-
чески похожих на клетки базальных отделов крипт [8].
Стоит отметить, что данное выделение различных 
типов клеток встречается только в единственной ра-
боте и не соотносится с терминологией, предлагаемой 
нормальным гистологическим строением кишечной 
крипты. Возможно, «низкие» клетки соответствуют 
бескаемчатым энтероцитам, а «высокие» – каемчатым, 
или же эти клетки, характеризующиеся особыми му-
тациями, могут представлять собой новое качество.
Активно обсуждается «зубчатый» путь канцероге-
неза, характерный для 30 % наблюдений КРР. Его 
связывают с соматической мутацией V600E в BRAF-
протоонкогене (BRAF V600E), метиляторным фено-
типом (CpG island methylator phenotype) и микросател-
литной нестабильностью (MSI) [7, 9]. В литературе 
описано не менее 2 молекулярных механизмов разви-
тия карциномы толстой кишки из зубчатого образова-
ния. Первый предполагает развитие карциномы 
из SSA/P в результате начальной активирующей мута-
ции BRAF, 2-й – из TSA в результате начальной мута-
ции KRAS. Однако есть данные о том, что TSA в качестве 
предшественника могут иметь SSA/P или НР, в связи 
с чем возможна общность этих 2 зубчатых путей (рис. 1) 
[10, 11].
Несмотря на большое количество публикаций, 
посвященных молекулярным механизмам зубчатого 
пути, полного понимания процессов, вовлеченных 
в формирование полипов и их прогрессию в рак тол-
стой кишки, до сих пор нет. Вместе с тем установлено, 
что опухоли толстой кишки, развившиеся по зубчато-
му пути, могут нуждаться в особом режиме химиоте-
рапии (ХТ) [12]. Пациенты с КРР, характеризующим-
ся мутацией BRAF V600E, имеют значительно худшую 
общую выживаемость по сравнению с таковой 
при аденокарциномах с диким типом BRAF- или KRAS-
мутаций [13].
Понятие о стволовых клетках опухоли
Традиционная, так называемая стохастическая 
(stochastic – случайный), модель развития опухоли, 
в основе которой лежит предположение, что каждая 
раковая клетка может давать начало новой опухоли, 
в последнее десятилетие – с момента идентификации 
CSC – вытеснена «иерархической» моделью, согласно 
которой только CSC способны инициировать опухо-
левый рост как в первичном очаге, так и в метастазах 
(рис. 2) [2]. В соответствии с этими представлениями 
опухоль организована иерархично, как нормальная 
ткань, с небольшой субпопуляцией недифференциро-
ванных клеток, имеющих уникальные биологические 
свойства, необходимые для инициации, поддержания 
и распространения опухоли [14, 15]. CSC расположены 
в нише с мезенхимальными клетками, которые обес-
печивают выживание CSC, регулируют их пролифе-
рацию посредством секреции растворимых факторов [16]. 
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Данная модель косвенно указывает на то, что полная 
эра дикация опухоли возможна лишь при элиминации 
всех CSC, так как оставшиеся могут вызывать рециди-
вы и/или метастазы у пациентов с КРР. Идентифика-
ция и изоляция CSC необходима для лучшего понимания 
их роли в туморогенезе и для развития CSC-специ-
фичной терапии. Поэтому предпринимается множест-
во попыток в направлении идентификации специфи-
ческих поверхностных маркеров CSC.
CSC отличаются от остальных клеток 3 уникаль-
ными особенностями:
1) способностью к неограниченному самообнов-
лению;
2) способностью воссоздавать полный пул опухо-
левых клеток в «материнской» опухоли;
3) наличием своеобразного фенотипа, характери-
зующегося экспрессией уникального набора маркеров 
[17].
Как и нормальные стволовые клетки, CSC облада-
ют мультилинейным потенциалом дифференцировки 
и дают начало иерархично организованной клеточной 
популяции. Увеличение популяции самих CSC осу-
ществляется благодаря преобладанию их симметрич-
ного деления (приводящему к образованию 2 дочерних 
клеток) над ассимметричным (в результате которого 
образуется 1 дочерняя CSC и 1 дифференцированная 
клетка). Эта концепция была неоднократно подтвер-
ждена посредством математического моделирования 
и флюоресцентного окрашивания с PKH-26 [18].
CSC демонстрируют высокий уровень экспрессии 
белков, принадлежащих семейству мембранных ABC-
транспортеров, вовлеченных в обеспечение резистент-
ности к ХТ (в том числе паклитакселом, цисплатином, 
5-фторурацилом, митоксантроном, антрациклинами, 
этопозидом, алкалоидом барвинка, камптотецином, то-
потеканом и иматинибом) [19]. Уникальные свойства 
CSC могут объяснить неудачи множества методов 
противоопухолевой терапии, направленной на быст-
роделящиеся клетки, так как CSC делятся медленно 
и нечувствительны к большинству цитотоксических 
препаратов [17].
Остается открытым вопрос об источнике возник-
новения CSC. Многие авторы придерживаются мне-
ния, согласно которому CSC могут образовываться 
из нормальных стволовых клеток различных тканей, 
поскольку CSC обладают признаками, свойственными 
нормальным стволовым клеткам (самоподдержание 
и дифференцировка). Другие отмечают, что самовос-
произведение CSC не единственный их источник 
в опухоли, а в качестве возможной дополнительной 
причины указывают на дифференцированные опухо-
левые клетки, которые в результате изменения экспрес-
Рис. 1. «Зубчатые» пути канцерогенеза. КСК – кишечная стволовая клетка. Приводится по M. Bettington, 2015 [11], с изменениями 
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сии генов приобретают свойства стволовых и образуют 
так называемые вторичные CSC (рис. 3).
Нормальная толстая кишка состоит примерно 
из миллиона крипт Либеркюна, каждая из которых 
содержит около 2 тыс. клеток, включающих энтероци-
ты, энтерохромаффиноциты, бокаловидные клетки 
и клетки Панета (рис. 4) [20]. Клетки эпителия кишеч-
ника обновляются примерно 1 раз в 5 дней. Способ-
ность поддерживать тканевой гомеостаз обеспечива-
ется самообновляемыми недифференцированными 
мультипотентными стволовыми клетками, лежащими 
в основе крипты, в ее пролиферативной зоне, и даю-
щими начало временно амплифицированным клеткам. 
Данные клетки делятся ассиметрично, порождая 
эпителиальные клетки всех типов. Число длительно 
живущих стволовых клеток составляет 4–6 на 1 крип-
ту. В основе кишечной крипты расположены 2 попу-
ляции предполагаемых стволовых клеток. Первая 
располагается непосредственно над клетками Панета 
(по некоторым данным, между ними [21]) и характе-
ризуется экспрессией G-протеина рецептора Lgr5, 
являющегося мишенью гена Wnt. Вторая находится 
на расстоянии +4 от основания крипты и характери-
зуется экспрессией гена Bmi1 и обратной транскрип-
тазой теломеразы Tert [2].
Наличие клеток всех типов с разной степенью 
дифференцировки у больных с КРР и популяции ство-
ловых клеток в базальных отделах крипт во время 
формирования аденом у пациентов с наследственным 
аденоматозным полипозом вынуждает отдать предпоч-
тение иерархической модели туморогенеза, а не стоха-
стической [22]. Однако «истоки» иерархической модели 
дискутабельны. По аналогии с причинами возникно-
вения CSC (или нормальная стволовая клетка, 
или нормальная дифференцированная клетка) суще-
ствуют 2 возможные теории развития рака толстой 
кишки: «восходящая» и «нисходящая» (рис. 5).
Первая предполагает развитие КРР из стволовой 
клетки, находящейся в базальном отделе крипты, 
в результате аномальной дифференцировки в направ-
лении CSC. В пользу этой теории говорит идентифи-
кация специфических генов, характерных для кишеч-
ных стволовых клеток, в предшественнике аденомы, 
индуцированной активным Wnt-сигнальным путем 
[23]. Исследования демонстрируют формирование 
опухоли у Bmi1-, CD133-, Lgr5-рекомбинантных мы-
шей с делецией гена APC в обоих аллелях. Формиро-
вание опухоли, однако, не происходит, если делеция 
APC находится в клетках-предшественниках или диф-
ференцированных клетках [23].
Рис. 2. Иерархическая и стохастическая модели канцерогенеза. Приводится по A. Antoniou, 2013 [15], с изменениями. Здесь и в рис. 3, 5: – дейст-
вие онкогена
Иерархическая модель (СSC)                                                                    Стохастическая модель: клоногенность клеток  
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Сторонники «нисходящей» теории руководствуются 
гистологическими проявлениями аденомы толстой киш-
ки, такими как дисплазия/неоплазия эпителия и повы-
шенная экспрессия Ki-67, наблюдаемыми в вершине 
ворсинок при интактных клетках базальных отделов [24]. 
Возможно, эти теории не являются альтернативными.
Известно, что сигнальные пути самообновления 
нормальных стволовых клеток, такие как Wnt, Notch, 
Hedgehog, также участвуют в развитии CSC и играют 
важную роль в их функционировании [17].
Маркеры, характерные для стволовых  
клеток толстой кишки
Некоторые исследователи утверждают, что CSC 
КРР идентифицируются экспрессией поверхностного 
клеточного маркера CD133. В исследовании M. Moham-
madi и соавт. впервые проведена оценка экспрессии 
CD133 в клетках предопухолевых поражений толстой 
кишки (зубчатые полипы без дисплазии), включаю-
щих НР и SSA на широком основании без дисплазии. 
Показано, что в SSA экспрессия CD133 достоверно 
выше, чем в НР [25]. Намного меньше данных имеет-
ся о таких предполагаемых маркерах CSC КРР, как 
CD44, CD166, CD29, CD24, Lgr5, ALDH1, Musashi-1 
(Msi-1), Sox-2 и ядерном β-катенине [17].
Экспрессия Musashi-1 в клетках  
колоректального рака и предопухолевых  
поражений толстой кишки
РНК-связывающий белок Msi-1 был первой моле-
кулой, обнаруженной в предполагаемых кишечных 
стволовых клетках. Экспрессия Msi-1 обнаружена 
в криптах тонкого кишечника мышей, гиперэкспрес-
Рис. 3. Источники CSC: а – CSC образуется из нормальной стволовой клетки в результате мутации; б – CSC образуется из нормальной про-
межуточной клетки в результате мутации; в – CSC образуется из дифференцированной клетки в результате мутации. NSC – нормальная 
стволовая клетка; NPC – нормальная промежуточная клетка; NDC – нормальная дифференцированная клетка; CDC – раковая дифференци-
рованная клетка. Приводится по C. Fanali, 2014 [1]
Во
рс
ин
ки
Кр
ип
та
Энтерохромаффиноциты
Бокаловидные 
клетки
Клетки Панета
Кишечные стволовые клетки
Мезенхимальные 
клетки
Энтероциты
Временно 
амплифициро- 
ванные клетки
Рис. 4. Строение кишечной крипты. Предполагаемые стволовые клетки 
(красные) находятся в узком промежутке вблизи основания крипты. 
Эти стволовые клетки движутся вниз и дифференцируются в клет-
ки Панета (синие) или наверх и превращаются в  пролиферативные 
временно амплифицированные клетки (proliferative transiently amplifying 
cells, оранжевые), которые дают начало 3 типам клеток: энтероцитам 
(белые), бокаловидным клеткам (коричневые) и энтерохромаффино-
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по C. Blanpain, 2007 [20]
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сия Msi-1 наблюдается в тонкокишечных аденомах 
Min мышей, являющихся генетической моделью кан-
церогенеза тонкого кишечника [26]. Впоследствии 
экспрессию Msi-1 выявили в стволовых клетках крипт 
толстого кишечника человека [27]. Большинство кле-
ток, экспрессирующих Msi-1, расположены в базаль-
ных отделах крипт в позициях от 1 до 10 [28]. Не все 
авторы считают Msi-1 маркером CSC толстой кишки 
[29]. Также есть данные о снижении активности гена 
Msi-1 в опухолях толстой кишки [30].
Показано, что Msi-1 подавляет экспрессию генов, 
специфичных для клеток Панета, в кишечных стволо-
вых клетках, причем сигнальный путь отличен от Wnt 
и Notch – главных путей, участвующих в дифферен-
цировке клеток Панета. Эти данные указывают на то, 
что роль Msi-1 может заключаться в поддержании 
кишечных стволовых клеток в недифференцирован-
ном состоянии [31].
Неоднозначна локализация экспрессии белка Msi-1. 
В норме Msi-1 экспрессируется в ядрах нижней трети 
крипт толстого кишечника. В очагах со сниженным 
слизеобразованием и индуцированных 1,2-диметилги-
дразином опухолях у крыс отмечалась повышенная 
диффузная цитоплазматическая реакция, в то время 
как ядерная реакция не проявлялась в большинстве 
опухолей [29]. Есть данные о цитоплазматической 
и ядерной реакции Msi-1 в нормальной слизистой 
оболочке толстой кишки человека [27].
Экспрессия Sox2 в клетках колоректального рака 
и предопухолевых поражений толстой кишки
Семейство генов Sox представляет собой семейст-
во транскрипционных факторов, необходимых для 
развития и поддержания стволовых клеток. В 1990 г. 
в Y-хромосоме впервые был обнаружен фактор, детер-
минирующий развитие яичка у млекопитающих. Ген 
Sry, кодирующий данный фактор, содержит домен 
HMG (high-mobility group), который обеспечивает 
точное узнавание и связывание ДНК. Белки, содер-
жащие HMG-домен, с аминокислотной последова-
тельностью, повторяющей как минимум на 50 % по-
следовательность HMG гена Sry, называют Sox-белки. 
Функции этих белков разнообразны: включают регу-
ляцию эмбрионального развития и поддержание гомео-
стаза стволовых клеток во взрослом состоянии [32].
В 1994 г. ген Sox2, один из членов семейства Sox, 
был охарактеризован у человека. Он расположен в хро-
мосоме 3q26.3-q27 и кодирует белок, состоящий из 
317 аминокислот. Sox2 играет ключевую роль в поддер-
жании стволовых клеток, детерминации их гибели 
и является необходимым фактором для репрограмми-
рования соматических клеток по пути плюрипотентно-
сти [33]. Sox2 участвует в развитии большого количест-
ва типов злокачественных новообразований и является 
маркером CSC [32]. Для рака пищевода и легкого на-
личие Sox2 служит прогностическим маркером [34]. 
Транскрипционные факторы семейства генов Sox ре-
гулируют активность ядерного β-катенина и TCF [4].
Реакция Sox2 в норме имеет ядерную локализацию 
[35]. В нормальной слизистой оболочке толстой киш-
ки экспрессия Sox2 чаще всего отсутствует [36]. Есть 
данные об экспрессии Sox2 в прилежащей к опухоли 
интактной слизистой оболочке в нише стволовых кле-
ток – в базальных отделах крипт. Однако это наблюда-
ется не часто: лишь в 4,8 % случаев [35]. Этот феномен 
может объяснить тот факт, что Sox2 играет большую 
роль в развитии верхнего, но не нижнего отдела пище-
варительного тракта [35]. В резидуальных раковых 
клетках после проведенной ХТ реакция Sox2 описы-
вается как диффузная цитоплазматическая [37].
Рис. 5. Модели развития колоректального рака. Приводится по M.A. Puglisi, 2013 [17], с изменениями
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нином в адгезивном комплексе на плазматической 
мембране и ядерным сигнальным комплексом EMT: 
Sox2 уменьшает экспрессию Е-кадгерина на плазма-
тической мембране, что приводит к снижению связы-
вающей способности адгезивного комплекса к β-кате-
нину. Одновременно компоненты Wnt-сигнального 
пути в ядре рекрутируют больше β-катенина, активи-
руют Wnt-путь и его мишени. Sox2 также увеличивает 
активность Wnt-пути за счет уменьшения LEF/TCF-
активности и экспрессии хорошо известных генов-
мишеней циклина D1 и c-Myc в клетках с уменьшенной 
транскрипцией Sox2 [38]. Существующая взаимосвязь 
между EMT и Sox2 не удивительна, поскольку EMT яв-
ляется ключевым процессом в развитии эмбриона, а Sox2 
играет ключевую роль в развитии и формировании тка-
ней и органов на ранних этапах эмбриогенеза [39]. По-
давление транскрипции Sox2 приводит к ингибированию 
Wnt-сигнального пути у пациентов с КРР [38].
В клетках КРР наблюдается более высокая экс-
прессия матричной РНК Sox2 и более сильная имму-
ногистохимическая (ИГХ) реакция с антителами 
к Sox2 по сравнению с прилежащей слизистой оболоч-
кой, которая в большинстве зарубежных источников 
определяется как «нормальная» [4]. Показано, что по-
давление транскрипции гена Sox2 в клетках рака тол-
стой кишки приводит к увеличению экспрессии Е-кад-
герина и, как следствие, MET-рецептора, однако 
механизмы неизвестны. Snail- и Slug-транскрипционные 
факторы связываются с промоторным регионом Е-кад-
герина и угнетают экспрессию Е-кадгерина при EMT. 
В клетках КРР было выявлено уменьшение активности 
данных факторов в результате подавления активности 
SOX2. Вопрос о том, каким образом Sox2 влияет на Snail 
и Snag – прямо или опосредованно – требует дальней-
шего изучения [38].
На культуре клеток показано, что подавление транс-
крипции Sox2 приводит к достоверному снижению ак-
тивности белка MMP2 и, как следствие, уменьшению 
клеточной миграции и подвижности [4, 35, 38]. Этот факт 
подтверждается исследованием, в котором у больных 
раком толстой кишки с сильной реакцией Sox2 (по дан-
ным ИГХ-анализа) процент метастазов в печень и реги-
онарные лимфатические узлы (ЛУ) был вдвое выше, 
чем у пациентов с отрицательной реакцией Sox2 [38].
Считают, что высокая экспрессия SOX2 ассоции-
рована с плохим прогнозом, коротким безрецидивным 
периодом, низкой степенью дифференцировки, пора-
жением ЛУ, стадией T3–4 и отдаленными метастазами 
у пациентов с КРР [35, 37, 38].
Коэкспрессия β-катенина и Sox2 встречается 
сравнительно нечасто (7 % случаев), однако это со-
ставляет 1/3 всех случаев КРР с положительной Sox2-
реакцией. Во всех подобных случаях показана досто-
верная корреляция с развитием отдаленных метастазов 
и метастазов в регионарных ЛУ [35].
Больные раком прямой кишки, у которых разви-
лись отдаленные метастазы, имели достоверно более 
высокий уровень гена Sox2 после проведенной пред-
операционной химиолучевой терапии по сравнению 
с пациентами без метастазов (p = 0,0009) [37]. Это 
косвенно подтверждает принадлежность Sox2 к CSC.
Существуют противоречивые данные о том, что ги-
перэкспрессия Sox2 ингибирует пролиферацию клеток 
аденокарциномы кишки за счет ингибирования 
mTOR-пути [40].
В литературе крайне мало публикаций об экспрес-
сии Sox2 в клетках предопухолевых поражений толстой 
кишки и при различных гистологических типах КРР. 
Так, есть данные о высокой ядерной экспрессии Sox2 
в клетках муцинозных аденокарцином и перстневид-
но-клеточного рака толстой кишки [36]. В НР, SSA, 
TSA, а также в ворсинчатых аденомах отмечена силь-
ная ядерная ИГХ-реакция Sox2 в муцинозных клетках, 
в то время как в немуцинозных аденокарциномах 
и тубулярных аденомах выявлена отрицательная реак-
ция [36].
Повышенная экспрессия Sox2 в НР, SSA, TSA, 
ворсинчатой аденоме, муцинозной аденокарциноме 
и перстневидно-клеточном раке толстой кишки ассо-
циирована с повышенным уровнем экспрессии MU-
C5AC, что дает основание думать о ворсинчатой аде-
номе и зубчатых образованиях как о предшественниках 
муцинозного и перстневидно-клеточного рака толстой 
кишки [36].
Экспрессия альдегиддегидрогеназы 1  
в клетках колоректального рака  
и предопухолевых поражений толстой кишки
Альдегиддегидрогеназа 1 (aldehyde dehydrogenase 1, 
ALDH1) – детоксифицирующий фермент, который 
окисляет внутриклеточные альдегиды и превращает 
ретинол в модулятор пролиферации – ретиноевую 
кислоту. Гиперрегуляция ALDH1 приводит к увеличе-
нию пролиферации, обеспечивает устойчивость к ал-
килирующим агентам и защиту стволовых клеток 
от окислительного стресса, способствуя увеличению 
их су ществования [27]. ALDH1A1 – одна из 19 изо-
форм ALDH, экспрессируемых у человека – считается 
специфическим маркером для идентификации, изо-
ляции и отслеживания CSC толстой кишки и подсчета 
числа CSC во время развития КРР [41], однако, по не-
которым данным, ALDH1 также является маркером 
нормальных стволовых клеток в различных тканях 
[42]. Отмечена ассоциация высокого уровня ALDH1 
с плохим прогнозом и наличием метастазов у больных 
раком молочной железы [43].
ALDH1 имеет цитоплазматическую локализацию 
при ИГХ-окрашивании. В исследовании I. J. Goossens-
Beumer среднее количество опухолевых клеток, экс-
прессирующих ALDH1, у пациентов с КРР составило 
1,6 % [44]. Наблюдалась корреляция между высоким 
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зом. Показано, что ALDH1 – независимый прогностиче-
ский фактор общей и безрецидивной выживаемости. 
Обнаружена статистическая разница в клинических 
исходах пациентов с раком толстой кишки и раком 
прямой кишки. Корреляция между высокой экспрес-
сией ALDH1 и плохим прогнозом выявлена только 
для рака толстой кишки.
Экспрессия CD24 в клетках  
колоректального рака и предопухолевых  
поражений толстой кишки
CD24 – маленькая, сильно гликозилированная 
муциноподобная адгезивная молекула, состоящая 
из 27 аминокислот [45]. Она заякоривается на клеточной 
мембране и в норме экспрессируется в разви вающейся 
поджелудочной железе и мозге, пре-B-лимфоцитах, 
регенерирующей мышце, нормальных кера тиноцитах 
и почечных канальцах. CD24 экспрессируется боль-
шим количеством злокачественных солидных опухо-
лей, в том числе клетками рака толстой кишки. Есть 
данные о повышенной экспрессии CD24 РНК 
при КРР в опухолевых клетках по сравнению со сла-
бым уровнем в окружающей интактной слизистой 
оболочке [46].
Экспрессия белка CD24 в мембране и цитоплазме 
клеток выявляется по данным ИГХ-анализа. Согласно 
результатам исследования S. C. Lim, в интактной сли-
зистой оболочке толстой кишки отмечается слабое 
фокальное мембранное окрашивание в части клеток, 
обладающих бóльшим пролиферативным потенциалом 
и ориентированных в просвет [47]. По другим данным, 
в интактной слизистой оболочке отсутствует реакция 
с CD24, и только в небольшом числе случаев наблю-
дается мембранное окрашивание [48]. В аденомах 
толстой кишки отмечается мембранное окрашивание 
CD24 [47]. По данным одних исследований, в адено-
карциномах уровень реакции значительно выше 
по сравнению с аденомами [47], других – экспрессия 
CD24 одинаково высокая как в клетках аденом, так 
и в клетках рака толстой кишки [49]. Есть мнение 
о смене характера реакции CD24 в аденокарциномах 
с мембранной на цитоплазматическую: авторы объяс-
няют это нарушением архитектоники и потерей поляр-
ности клеток [47]. По данным C. Weichert, в аденокар-
циномах толстой кишки в 84,4 % случаев наблю дается 
сильное цитоплазматическое окрашивание, однако 
в 68,7 % обнаружена также и мембранная реакция [48]. 
Внутрицитоплазматическая реакция CD24 ассоции-
рована с метастазами в регионарные ЛУ и описывает-
ся как независимый прогностический фактор плохой 
общей выживаемости [47, 48]. Мембранное окраши-
вание CD24 ассоциировано с нали чием отдаленных 
метастазов, однако достоверной корреляции с дру-
гими клинико-морфологическими особенностями 
не обнаружено [49].
Есть данные о возможной роли CD24 в качестве 
маркера CSC. Субпопуляция CD24-положительных 
клеток, изолированная от остальных опухолевых кле-
ток КРР, демонстрирует такие свойства стволовых 
клеток, как повышенная резистентность к ХТ, само-
обновление и способность образовывать опухоль как 
in vitro, так и in vivo в отличие от субпопуляции CD24-
отрицательных клеток [50].
Экспрессия CD44 клетками колоректального рака 
и предопухолевых поражений толстой кишки
Белок CD44 – член семейства трансмембранных 
белков, насчитывающий как минимум 20 вариантов, 
образующихся из одного гена в результате альтерна-
тивного сплайсинга и посттрансляционных модифи-
каций. CD44 является адгезивным белком, который 
участвует во взаимодействиях клетка–клетка и клет-
ка–межклеточный матрикс посредством своего лиган-
да – гиалуроновой кислоты. CD44 также вовлечен 
в рециркуляцию лимфоцитов, активацию лимфоци-
тов, миелопоэз, лимфопоэз и ангиогенез [51].
CD44 считается маркером CSC некоторых солид-
ных опухолей, в том числе молочной железы, подже-
лудочной железы, головы и шеи, гепатоцеллюлярного 
рака печени, немелкоклеточного рака легкого и КРР 
[50]. CD44-положительные CSC рака толстой кишки 
демонстрируют бóльшую туморогенность и способ-
ность к формированию колоний in vitro по сравнению 
с CD44-отрицательными клетками. Более того, только 
CD44-положительные клетки способны запоминать 
морфологические и фенотипические свойства опухо-
ли, из которых они были выделены в результате серии 
трансплантаций [52].
Экспрессия CD44 регулируется Wnt-сигнальным 
путем через β-катенин. Активация β-катенина в опу-
холи кишечника ассоциирована с повышенной экс-
прессией CD44, а делеция CD44 в гене APC ингибирует 
рост опухоли у мышей [53]. CD44 необходим для под-
держания «стволовости» колоректальных CSC, являет-
ся потенциальным комаркером CSC CD166. Показано, 
что CD44- и CD166-положительные клетки обладают 
большей туморогенностью, чем CD44- и CD166-от ри-
цательные клетки. CD44-положительные клетки имеют 
больший потенциал пролиферации, способность к фор-
мированию колоний, меньшую склонность к апопто-
зу и повышенную резистентность к лекарственному 
воздействию по сравнению с CD44-отрицательными 
клетками [54].
Экспрессия белка CD44 имеет мембранную лока-
лизацию. В интактной слизистой оболочке наблюда-
ется в нижней трети крипт. Маленькие кластеры ин-
вазивных клеток в аденокарциномах часто активно 
экпрессируют CD44, что свидетельствует об их недиф-
ференцированном состоянии [55].
Противоречивые данные получены относительно 
роли CD44 в прогрессии опухоли и образовании мета-
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ыстазов при раке толстой кишки [52, 56]. Снижение 
экспрессии CD44, по одним данным, коррелирует 
с уменьшением метастатического потенциала клеток 
КРР [57], по другим – это приводит к увеличению 
метастатического и миграционного потенциалов [58]. 
Показано, что низкодифференцированные опухоли 
толстой кишки имеют более высокий уровень экспрес-
сии CD44 по сравнению с высокодифференцирован-
ными, и сверхэкспрессия этого маркера ассоциирова-
на с уменьшением выживаемости у пациентов [59]. 
Экспрессия CD44 в клетках КРР ассоциирована с глу-
биной инвазии опухоли и вовлечением ЛУ. Сверхэкс-
прессия CD44 считается независимым отрицательным 
прогностическим фактором общей выживаемости 
у пациентов с запущенным раком толстой кишки [60].
В литературе мало данных об экспрессии CD44 
в предопухолевых поражениях толстой кишки. Экс-
прессия CD44 обнаруживается как в традиционных 
аденомах толстой кишки, так и в зубчатых (в зубчатом 
и тубулярном компонентах). В железах тубулярной 
аденомы показана высокая экспрессия CD44 (наряду 
с высокой экспрессией маркера стволовых клеток 
LGR5 и низкой экспрессией цитокератина 20), 
что указывает на малодифференцированное состояние 
базальных отделов крипт [55]. В SSA реакция с CD44 
наблюдается в «низких» клетках [8]. Экспрессия CD44 
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